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Ochrona hipokampa podczas radioterapii mózgowia
Monika Konopka-Filippow1, 2, Ewa Sierko1–3 , Marek Z. Wojtukiewicz1, 3
Radioterapia jest jedną z głównych metod leczenia chorych na nowotwory mózgowia. W ostatnich latach coraz 
częściej zwraca się uwagę na pogorszenie jakości życia pacjentów po napromienianiu mózgowia w aspekcie funkcji 
poznawczych, za które odpowiada głównie hipokamp. Jest on parzystym elementem układu limbicznego, położonym 
w płatach skroniowych kory kresomózgowia. Wstępne wyniki badań sugerują, iż w następstwie popromiennego 
uszkodzenia nerwowych komórek macierzystych w obrębie hipokampa dochodzi do ich apoptozy, co wpływa na 
pogorszenie funkcji poznawczych. 
Pomimo technicznych możliwości ochrony hipokampa podczas radioterapii mózgowia nadal istnieje wiele kontro-
wersji odnośnie m.in. techniki, która pozwoliłaby na osłonięcie tego narządu w danej sytuacji klinicznej chorego, nie 
zmniejszając korzyści z planowanej radioterapii. Nie jest ustalona też dawka tolerancji w napromienianiu hipokampa, 
która pozwoliłaby na zachowanie funkcjonowania nerwowych komórek macierzystych.
Trudna i niejednoznaczna jest metodyczna ocena funkcji poznawczych u pacjentów po radioterapii mózgowia. Jak 
dotąd wykorzystywano metody subiektywne w postaci testów psychologicznych, np. MMSE, HVLT czy AVLT. Wciąż 
trwają badania mające na celu poszukiwanie obiektywnego, a zarazem optymalnego sposobu oceny uszkodzenia 
popromiennego w okolicy hipokampa.
Hippocampal sparing in brain radiotherapy
Radiotherapy is one of the principal methods for treating brain cancer. Over recent years, a decline in patient quality 
of life has increasingly been observed in those undergoing brain irradiation, where hippocampal-dependent cogni-
tive function has become impaired. The hippocampus is a paired structure of the limbic system situated in the medial 
temporal lobes of the telencephalon. Preliminary findings suggest that irradiation damaged neural stem cells in the 
hippocampus undergo apoptosis, resulting in deteriorating cognitive function. 
Despite the technical aspects for affording hippocampal avoidance during irradiation, much controversy still sur-
rounds the techniques that shield the hippocampus without reducing the benefits of the intended radiotherapy for 
a given clinical condition. Furthermore, a tolerated radiation dose sufficient for preserving neural stem cell function 
has not been yet established. 
Delivering a method for an unequivocal assessment of cognitive function, post-irradiation, is also fraught with difficulty. 
Hitherto, only subjective psychological testing have been applied such as MMSE, HVLT or AVLT methods. Objective 
methods for optimally determining radiation-induced injury to the hippocampal region are still being investigated.
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Wstęp
Nowotwory mózgu są ważnym problemem klinicznym, 
ponieważ dotyczą niezwykle ważnego organu ludzkiego 
ciała, a dobór efektywnego i zarazem bezpiecznego lecze-
nia stwarza wiele trudności. Zachorowalność na pierwotne 
nowotwory mózgowia w Polsce w ostatnich dekadach wy-
kazuje tendencję wzrostową. Roczna liczba zachorowań 
wynosi ok. 3 tysiące, co stanowi ok. 2% ogółu nowotworów 
u obu płci, a średni wiek rozpoznania przypada między 50 
a 60 r.ż. Z kolei przerzuty w mózgu (BM — brain metastases) 
stwierdzane są 2-krotnie częściej niż pierwotne nowotwory 
mózgowia i występują one u około 15–20% spośród wszyst-
kich dorosłych chorych na nowotwory złośliwe o różnych 
lokalizacjach pierwotnych. Natomiast u dzieci guzy przerzu-
towe w mózgu stanowią tylko 0,5% wszystkich nowotworów 
tego organu [1]. 
Jedną z podstawowych metod leczenia chorych na 
nowotwory mózgu, zarówno pierwotnych, jak i wtórnych, 
jest radioterapia (RT). Przewaga RT mózgowia nad innymi 
metodami terapeutycznymi wynika m.in. z możliwości wy-
eliminowania nie tylko makroskopowo widocznego guza, 
ale także mikroogniskowej choroby nowotworowej (np. 
w przypadku profilaktycznego napromieniania mózgowia 
u chorych na raka drobnokomórkowego płuca), leczenia 
chorych z mnogimi BM lub też leczenia przeciwnowotwo-
rowego pacjentów, u których stwierdza się nieoperacyjne 
guzy mózgowia. Ponadto obecność bariery krew-mózg 
nie zmniejsza skuteczności RT, w przeciwieństwie do efek-
tywności chemioterapeutyków, których perfuzja przez tę 
barierę jest niedostateczna. W planowaniu RT mózgowia 
uwzględnia się liczne struktury krytyczne (OAR — organ 
at risk), które są szczególnie wrażliwe na promieniowanie 
jonizujące. Zaliczamy do nich m.in. soczewki, nerwy wzro-
kowe, skrzyżowanie nerwów wzrokowych oraz pień mózgu. 
Zaawansowane techniki RT pozwalają na uzyskanie coraz to 
lepszej konformalności wiązki terapeutycznej w stosunku do 
lokalizacji celu RT z jednoczesnym zaoszczędzeniem struktur 
krytycznych, co przy lokalizacji guza w okolicy mózgowia 
odgrywa szczególną rolę.
W przypadku chorych z nowotworami pierwotnymi 
mózgu RT stosowana jest na ściśle określoną okolicę ogra-
niczoną do guza bądź też loży po nim (± obrzęk tkanek 
wokół guza, ± margines tkanek otaczających guz). Nierzad-
ko sytuacja kliniczna wymusza napromienianie rozległego 
obszaru mózgowia (np. w przypadku glejaków naciekają-
cych o wysokim stopniu złośliwości), co może prowadzić 
do pogorszenia jakości życia pacjentów po tym leczeniu. 
Warto dodać, iż wdrożenie skojarzonego leczenia chorych 
na nowotwory mózgu zwiększa szanse na coraz dłuższe 
przeżycie. Przykładem są chorzy na glejaka wielopostacio-
wego, u których kojarzenie leczenia operacyjnego z uzu-
pełniającą radiochemioterapią poprawia kontrolę wyleczeń 
miejscowych (LC — local control) oraz wydłuża przeżycia 
całkowite (OS — overall survival) [2]. Tym samym u chorych 
po zakończonym leczeniu przeciwnowotworowym istnieje 
większe prawdopodobieństwo pogorszenia funkcjonowa-
nia psychoruchowego.
Nieco inaczej sytuacja przedstawia się u pacjentów 
z rozsiewem nowotworowym, u których stwierdza się wystę-
powanie pojedynczych BM bez obecności pozaczaszkowej 
choroby przerzutowej. W powyższych przypadkach ryzyko 
niepowodzenia leczenia w mózgu jest stosunkowo małe, co 
w większości sytuacji klinicznych przy odpowiednio małej 
objętości przerzutów stwarza możliwość napromieniania 
wyłącznie guza/ guzów przerzutowego/-ych z zastosowa-
niem technik radioterapii/radiochirurgii stereotaktycznej 
(SRT/SRS) zamiast RT całego mózgowia (WBRT — whole brain 
radiotherapy). Takie postępowanie zmniejsza niepożądane 
efekty RT [3]. U chorych na nowotwory z obecnymi BM, jak 
i pozaczaszkowymi przerzutami nowotworowymi, dodanie 
WBRT do SRT przewyższa potencjalne korzyści nad efektami 
niepożądanymi [4]. Zastosowanie WBRT u chorych z BM 
zmniejsza ryzyko progresji choroby w mózgu, przyczyniając 
się do poprawy jakości życia pacjentów (QoL — quality of 
life), a u części chorych — do wydłużenia OS [5–8]. Jednakże 
po WBRT dochodzi do ubytku funkcji poznawczych (funkcji 
neurokognitywnych, neurocognitive function) ujawniających 
się i nasilających wraz z wydłużającym się czasem przeżycia 
chorych [9, 10]. W szeregu prospektywnych randomizowa-
nych badań klinicznych udowodniono, że WBRT poprawia LC 
u chorych z BM [5–7]. Wykazano też, że zastosowanie WBRT 
wiąże się z pogorszeniem QoL w aspekcie zaburzenia funkcji 
poznawczych w porównaniu ze stanem sprzed leczenia [11]. 
Pojęcie „funkcje poznawcze” odnosi się do procesów 
umysłowych służących przetwarzaniu informacji dochodzą-
cych ze środowiska zewnętrznego i wewnętrznego do umy-
słu, co pozwala na zdobywanie wiedzy poprzez interpretację 
rzeczywistości oraz stanowi podstawę do prawidłowego 
funkcjonowania. Podstawowymi funkcjami poznawczymi 
są percepcja, uwaga i pamięć, a do złożonych funkcji zalicza 
się myślenie oraz wyobraźnię [12].
Deficyt funkcji poznawczych po RT mózgowia przejawia 
się głównie jako defekt pamięci krótkotrwałej, pod postacią 
zaburzeń pamięci werbalnej, problemów z uczeniem się oraz 
odtwarzaniem świeżo zapamiętanych informacji [13, 14]. 
Proces zapamiętywania jest ściśle powiązany z funkcjonowa-
niem komórek ziarnistych zakrętu zębatego hipokampa [15]. 
Hipokamp jako organ ryzyka
Hipokamp jest parzystym elementem układu limbicz-
nego zlokalizowanym w kresomózgowiu, w płatach skro-
niowych kory mózgowej, w sąsiedztwie komór bocznych 
(ryc. 1). Odgrywa kluczową rolę m.in. w uczeniu się, zapamię-
tywaniu, tworzeniu wspomnień, przenoszeniu informacji 
z pamięci krótkotrwałej do długotrwałej oraz w procesie 
przypominania informacji [16]. Za funkcje te odpowiedzial-
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ne są tzw. nerwowe komórki macierzyste (NSCs — neural 
stem cells) strefy ziarnistej zakrętu zębatego hipokampa, 
które jako jedyne komórki mózgu posiadają potencjał mi-
totyczny [17]. Komórki te w mózgowiu dorosłych ssaków 
skupiają się tylko w dwóch niszach: strefie podkomorowej 
(SVZ — subventricular zone) komory przednio-bocznej oraz 
strefie podziarnistej (SGZ — subgranular zone) zakrętu zę-
batego hipokampa (ryc. 1). 
Utrzymanie homeostazy komórkowej w obrębie hipo-
kampa umożliwiają procesy zachodzące w obrębie NSCs: 
proliferacja, różnicowanie się wraz z prawidłowym funkcjo-
nowaniem NSCs lub ich apoptoza [18]. Rok po narodzinach 
człowieka liczba NSCs w mózgu gwałtownie spada, a następ-
nie w kolejnych latach dzieciństwa oraz w wieku dorosłym 
liczba NSCs zmniejsza się w tempie umiarkowanym [19–21]. 
Komórki te namnażają się w strefie podziarnistej, a następnie 
migrują obwodowo i integrują się z dojrzałymi komórkami 
strefy ziarnistej zakrętu zębatego hipokampa, po czym stają 
się dojrzałymi, funkcjonalnymi komórkami nerwowymi [22]. 
U dorosłego człowieka wskutek proliferacji NSCs powstaje 
dziennie ok. 700 nowych komórek nerwowych, a rocznie ok. 
1,75% neuronów jest zastępowanych nowymi [23]. Istnieją 
doniesienia, iż NSCs mogą migrować z hipokampa do odda-
lonych od niego okolic mózgowia i zastępować uszkodzone 
astrocyty czy oligodendrocyty, przeobrażając się w dany typ 
komórki [24, 25] (ryc. 2). 
Nerwowe komórki macierzyste są wrażliwe na różne 
czynniki uszkadzające, jak np. niedokrwienie, stres czy 
też promieniowanie jonizujące [26]. W badaniach ekspe-
rymentalnych przeprowadzonych na myszach dowiedzio-
no, iż działanie promieniowania jonizującego wywołuje 
przerwanie podwójnej nici DNA komórek prekursorowych 
NSCs, prowadząc do ich apoptozy [26]. Ubytek NSCs spo-
wodowany RT prowadzi do deficytu funkcji poznawczych, 
a zwłaszcza zaburzeń procesu uczenia się i pamięci [27–29]. 
W badaniach doświadczalnych przeprowadzonych na 
młodych szczurach i myszach poddanych RT mózgowia 
zaobserwowano, że największe nasilenie apoptozy NSCs 
hipokampa występuje po 12 godzinach od RT [28, 30], co 
wskazuje na popromienne zahamowanie neurogenezy 
prekursorowych NSCs [27, 31, 32]. Dlatego też uważa się, 
że u pacjentów po przebytej WBRT deficyty ujawniające 
się w zakresie uczenia się, pamięci czy postrzegania prze-
strzennego (spatial processing) są wynikiem uszkodzenia 
NSCs zakrętu zębatego hipokampa [33]. Co ciekawe, Ma-
hajan i wsp. [34] zaobserwowali, że uszkodzenie lewego 
hipokampa podczas RT złośliwych guzów mózgu skutkuje 
zaburzeniami w uczeniu się i pamięci odroczonej (delayed 
recall). Nie wykazano takiej korelacji w przypadku RT gu-
zów po stronie prawej [35]. Stwierdzono natomiast spadek 
poziomu ilorazu inteligencji (IQ — intelligent qube) u pa-
cjentów 2 lata po zastosowaniu konformalnej SRT (54 Gy 
w 30 frakcjach) w przypadku, gdy dawka promieniowania 
przekraczająca 42,5 Gy została podana na więcej niż 13% 
objętości lewego płata skroniowego w porównaniu ze 
stanem przed leczeniem [35].
Z kolei Monje i wsp. [36] wykazali, że neurogeneza NSCs 
jest zahamowana przez zapalenie w obrębie hipokampa 
wywołane uszkodzeniem popromiennym strefy ziarnistej 
zakrętu zębatego. W późniejszych badaniach tego zespołu 
przeprowadzonych na szczurach zaobserwowano zależ-
ność między wysokością dawki frakcyjnej a neurogenezą. 
Mianowicie pojedyncza dawka frakcyjna 10 Gy wywoływała 
zmniejszenie tempa proliferacji NSCs o 62% z jednoczesnym 
zmniejszeniem nasilenia neurogenezy o 97% w obszarze 
hipokampa w porównaniu z efektem uzyskanym po jedno-
razowej dawce 5 Gy, którą według tego badania uznano za 
graniczną dawkę uszkodzenia NSCs [36, 37]. 
Rycina 1. Nisze nerwowych komórek macierzystych (NSCs — neural 
sterm cells) w obrębie hipokampa; SVZ (subventricular sterm cells zone) 
— strefa podkomorowa NSCs; SGZ (subgranular sterm cells zone) — 
strefa okołoziarnista NSCs
Rycina 2. Neurogeneza nerwowych komórek macierzystych
Neuron Oligodendrocyt Astrocyt
Samoodnawiająca się nerwowa 
komórka macierzysta (NSC)
Prekursorowa nerwowa
komórka macierzysta 
(NSCs prekursorowa)
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Z punktu widzenia radiobiologii wpływ promieniowania 
jonizującego na hipokamp nie jest do końca poznany i jest 
przedmiotem dyskusji. Wg analizy QUANTEC (Quantitative 
Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic, ilościowa analiza 
klinicznych skutków w tkankach prawidłowych) współczyn-
nik a/b dla mózgu wynosi 2,9 [39]. Dla hipokampa nie jest 
on jednoznacznie określony. Niektórzy autorzy przyjmu-
ją dla hipokampa wartość a/b między 2 a 3 [40], zaś inni 
podają wartość równą 10 dla NSCs hipokampa, czyli taką, 
jak dla komórek macierzystych [41, 42]. Warto podkreślić, 
że w doświadczeniach przedklinicznych wykazano, iż już 
zastosowanie dawek 2 Gy skutkuje apoptozą NSCs [27, 43], 
zmniejszając przeżywalność tych komórek nawet o 50% [44].
Jako że NSCs zakrętu zębatego hipokampa odgrywają 
kluczową rolę w procesie neurogenezy [45–48], ich uby-
tek wywołany napromienianiem mózgu przekłada się na 
pogorszenie funkcji poznawczych, szczególnie w zakresie 
pamięci [27, 49–53]. Gondi i wsp. [44] w 18-miesięcznej 
obserwacji grupy chorych na glejaki łagodne lub o niskim 
stopniu złośliwości poddanych SRT wykazali, iż dawki więk-
sze niż 7,3 Gy (dawka ekwiwalentna znormalizowana do 
2 Gy) zastosowane dla co najmniej 40% objętości hipokam-
pa powodują uszkodzenie NSCs skutkujące problemami 
z pamięcią oraz uczeniem się. 
Czas ujawnienia się zaburzeń funkcji 
poznawczych po RT mózgowia
U pacjentów rokujących długotrwałe przeżycie, tj. 
powyżej 12 miesięcy, późne objawy niepożądane po RT 
mózgowia, szczególnie hipofrakcjonowanej, do roku 2000 
rozpatrywane były głównie jako efekt pod postacią otępie-
nia i spowolnienia psychoruchowego [54]. Po roku 2000 
zaczęto wnikliwie oceniać funkcje poznawcze u chorych 
po RT mózgowia, wykorzystując specjalistyczne testy psy-
chologiczne. 
W badaniu RTOG 0914 u 445 pacjentów z BM podda-
nych WBRT wykazano, że zarówno RT hipofrakcjonowana 
(30 Gy/10 fr), jak również konwencjonalna (40 Gy/20 fr) 
prowadzi do istotnego obniżenia funkcji poznawczych. Wy-
korzystując test „mini-mental” (MMSE — mini mental stage 
examination), zaobserwowano wyraźny spadek funkcji po-
znawczych w obu badanych grupach po 2 i 3 miesiącu od 
zakończenia RT [55]. 
W wieloośrodkowym badaniu III fazy w grupie 401 pa-
cjentów z BM poddanych WBRT (30 Gy/10 frakcji) stwierdzono 
istotny spadek funkcji poznawczych ocenianych na podsta-
wie testu fluencji słownej (COWA — Controlled Oral Word 
Association) w 4 miesiącu po RT, a następnie ich poprawę po 
15 miesiącach od zakończonej RT [56]. W badaniu RTOG 0933 
II fazy, wykorzystując test uczenia się materiału werbalnego 
wg Hopkinsa (HVLT — Hopkins verbal learning test), wykaza-
no, że zastosowanie ochrony hipokampa u pacjentów z BM 
w trakcie WBRT skutkowało mniejszym nasileniem wczesnych 
ubytków funkcji poznawczych już w przeciągu pierwszych 
4 miesięcy po leczeniu w porównaniu ze stanem sprzed le-
czenia [57–59]. Podobnie Chang i wsp. [57], stosując również 
HVLT, zaobserwowali mniejszy ubytek funkcji poznawczych 
w zakresie uczenia się i pamięci krótkotrwałej u pacjentów 
z 1–3 BM poddanych wyłącznie SRT mózgowia (co umożli-
wiło podanie mniejszej dawki na hipokamp) w porównaniu 
z WBRT. Z kolei Welzel i wsp. [59], wykorzystując test słucho-
wy AVLT (auditory verbal learning test), wykazali obniżenie 
pamięci werbalnej już po 6–8 tygodniach od zakończonej 
WBRT u pacjentów z BM. W badaniu klinicznym RTOG 0214 
III fazy przeprowadzonym w grupie chorych na raka niedrob-
nokomórkowego płuca w III stadium klinicznego zaawanso-
wania choroby poddanych profilaktycznemu napromienia-
niu mózgowia (PCI) wykazano wyraźne obniżenie funkcji 
poznawczych po 3 miesiącach od RT mózgu ocenianych 
testem MMSE [60].
Zaburzenia funkcji poznawczych opisywane są także po 
RT chorych na raka nosowej części gardła. Mianowicie cho-
rzy ci około 5,5 roku po RT radykalnej przejawiali zaburzenia 
w pamięci i uczeniu się w stosunku do osób w podobnym 
wieku niepoddanych RT [61]. Natomiast w innym prospek-
tywnym badaniu, obejmującym również chorych na raka 
nosowej części gardła poddanych RT intensywnie modulo-
waną wiązką promieniowania (IMRT — intensity modulated 
radiation therapy), stwierdzono, że po upływie 18 miesięcy 
od zakończonej RT wyniki testów analizujących funkcje po-
znawcze chorych, którzy otrzymali na płat skroniowy średnią 
dawkę przekraczającą 36 Gy, istotnie różniły się od wyników 
tych testów wykonanych przed wdrożeniem RT [62].
Reasumując, zastosowanie RT na okolicę całego 
mózgowia wpływa na pogorszenie funkcji poznawczych, 
które mogą ujawniać się już od drugiego miesiąca od 
zakończonego leczenia, osiągając szczyt około 4 miesiąca 
od zakończonej RT [63] (tab. I).
Zaburzenia funkcji poznawczych  
po RT mózgowia
Około 90% pacjentów z BM przejawia pewne ubytki funk-
cji poznawczych jeszcze przed rozpoczęciem RT, a u dwóch 
trzecich dochodzi do dalszego ubytku funkcji poznawczych 
po zastosowaniu RT mózgowia [64]. Deficyt ten spowodo-
wany jest nie tylko obecnością choroby nowotworowej 
w mózgu, lecz także jej progresją pozaczaszkową, zastoso-
waną chemioterapią (ChT) czy też leczeniem wspomaga-
jącym (m.in. zastosowaniem opioidów, steroidów), a także 
chorobami współistniejącymi czy naturalnym pogorszeniem 
tych funkcji u pacjentów starszych [65, 66]. Kluczowym 
czynnikiem w zachowaniu prawidłowych funkcji umysłu 
u pacjentów ze zmianami nowotworowymi w mózgu jest 
zapobieganie progresji zmian w mózgowiu, np. poprzez 
zastosowanie WBRT [65]. Poszukiwania innych możliwo-
ści zachowania czy też poprawy funkcji poznawczych, 
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np. farmakologicznych, nie odniosły oczekiwanych rezulta-
tów (np. w badaniu RTOG 0614 zastosowanie memantyny 
jako potencjalnego neuroprotektora podczas WBRT nie 
wpłynęło na utrzymanie funkcji poznawczych) [67]. 
Najczęściej opisywanym deficytem w zakresie funkcji 
poznawczych po RT mózgowia jest pogorszenie pamięci: 
częściej krótkotrwałej, sporadycznie — odroczonej [56, 57, 
60, 68–70]. Rzadziej pojawia się ubytek w zakresie przypo-
minania informacji oraz uczenia się [57, 68–70]. Opisywane 
są również zaburzenia pamięci werbalnej, niezbędnej do 
zrozumienia czytanego tekstu [56, 59]. Wykazano także za-
burzenia drobnych czynności ruchowych w kończynach 
górnych oraz funkcji wykonawczych — wyższych proce-
sów poznawczych warunkujących zachowania w nowych 
i trudnych sytuacjach, takich jak inicjowanie i hamowanie 
reakcji, planowanie czy organizacja [56]. Podkreślić należy, 
że pogorszenie każdej z funkcji poznawczych po WBRT 
w jakimkolwiek stopniu prowadzi do obniżenia QoL [85, 89]. 
Częstość występowania zmian  
nowotworowych w okolicy hipokampa
Jak dotąd nie jest jasne, czy zysk terapeutyczny z ochro-
ny hipokampa przewyższa ryzyko progresji choroby w oko-
licy hipokampa. Gondi i wsp. [71] w grupie 371 pacjentów 
z 1133 BM na podstawie analizy obrazów MRI T1-zależnych po 
środku kontrastowym zaobserwowali, że guzy lokalizujące 
się w okolicy hipokampa (tj. hipokamp z marginesem 5 mm) 
stanowią jedynie do 3% BM i występują u ok. 8,6% chorych 
z progresją choroby nowotworowej w mózgowiu, przy czym 
nie odnotowano obecności przerzutów w samym hipokam-
pie. Marsh i wsp. [72] dowiedli, iż większość przerzutów 
w okolicy układu limbicznego występuje u pacjentów z wie-
loma (> 3) BM. Warto podkreślić, że SVZ, w której zlokalizowa-
ne są NSCs, stanowi 2,23% objętości całego mózgowia [73]. 
Okazuje się, że ryzyko przerzutów w tym obszarze hipokam-
pa wynosi ok. 0,5% w chorobie oligometastatycznej, tj. do 
3 BM oraz ok. 1,5% w przypadku mnogich BM [73]. Przerzuty 
w SVZ występują częściej w przypadku chorych na raka 
drobnokomórkowego płuca (2,7%) w porównaniu do cho-
rych na inne nowotwory (0,84%), jak np. niedrobnokomór-
kowy rak płuca (0,82%) czy rak piersi (1,3%) [73]. Wstępne 
wyniki większości przeprowadzonych badań wskazują, że 
zysk terapeutyczny z wdrożenia procedury osłony hipo-
kampa (tj. konturowanie hipokampa na obrazach TK z fuzją 
obrazów z MRI wykonanych do planowania RT z niewielkim, 
5 mm marginesem) podczas RT mózgu przewyższa ryzyko 
potencjalnego niepowodzenia miejscowego [80, 86]. Z ko-
lei w przypadku ewentualnego pojawienia się przerzutów 
w okolicy hipokampa można rozważyć zastosowanie SRT [71]. 
Możliwości techniczne osłony hipokampa 
podczas RT mózgowia
Ochrona hipokampa podczas RT mózgowia stanowi 
wyzwanie techniczne pod względem konieczności 
zastosowania wysokospecjalistycznych technik radiotera-
pii, np. IMRT, które umożliwią osłonę centralnie położonego 
jednego bądź obydwu hipokampów w zależności od sytu-
acji klinicznej pacjenta (tab. II).
Osłona hipokampa u chorych  
z pierwotnymi guzami mózgu
Niewiele jest badań dotyczących tego problemu. Marsch 
i wsp. [92, 93] wykazali, iż u pacjentów poddanych IMRT 
na okolicę guza mózgu możliwe jest zmniejszenie dawki 
Tabela I. Pogorszenie funkcji poznawczych u pacjentów po radioterapii na obszar mózgowia
Badanie, rok Schemat RT Liczba 
pacjentów
Czas 
obserwacji 
(mies.)
Test funkcji poznawczych oraz istotne pogorszenie  
funkcji poznawczych 
Sun i wsp., 2011 [60] PCI 30 Gy/15 fr 163 3, 6, 12 HVLT, MMSE — istotne (p < 0,0001) obniżenie reakcji 
natychmiastowej w teście HVLT po 3 i 6 miesiącu, reakcja opóźniona 
obniżona po 6 miesiącu 
Wolfson i wsp., 2011 [90] PCI 25 Gy/10 fr 131
6,12
HVLT, COWA — pogorszenie wyników testu HVLT o 62%  
po 12 miesiącach
PCI 36/18 fr 67 HVLT, COWA — pogorszenie wyników testu HVLT o 85%  
po 12 miesiącach
PCI 36/ 2 × 
dziennie/24 fr
66 HVLT, COWA — pogorszenie wyników testu HVLT o 89%  
po 12 miesiącach
Chang i wsp., 2009 [7] WBRT + SRS  
30 Gy/12 fr
28 3, 5 HVLT — pogorszenie pamięci odroczonej po 3 miesiącach
Welzel i wsp., 
2008 [10]
WBRT 40 Gy/20 fr
PCI 36 Gy/18 fr
16
13 1,2
AVLT — pogorszenie wyników testu o 57% po 2 miesiącach
AVLT — pogorszenie wyników testu o 44% po 2 miesiącach
Meyers i wsp., 
2004 [14]
WBRT 30 Gy/10 fr 208 12 HVLT, COWA — Obniżenie funkcji poznawczych w obydwu testach 
o 48%
PCI (profilactic cranial irradiation) — profilaktyczne napromienianie mózgowia; WBRT (whole brain radiotherapy) — napromienianie całego mózgowia; HVLT (Hopkins 
verbal learning test) — test uczenia się materiału werbalnego wg Hopkinsa; MMSE (mini mental stage examination) — test „mini-mental”; COWA (Controlled Oral Word 
Association) — test fluencji słownej; AVLT (auditory verbal learnig test) — test słuchowy
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o 56,8% na osłaniany hipokamp w stosunku do planu IMRT 
bez osłony tej struktury (15,8 Gy vs 36,6 Gy). Warto do-
dać, iż centralna lokalizacja pierwotnych guzów mózgu, 
a zwłaszcza bezpośrednio sąsiadujących z hipokampem 
bądź też dochodzących do hipokampa poprzez strefę 
obrzęku wokół guza, często uniemożliwia osłonięcie oby-
dwu hipokampów [74]. W takiej sytuacji wielu autorów 
sugeruje ochronę hipokampa przeciwnej półkuli mózgu 
w stosunku do umiejscowienia guza [75, 76]. 
Ochrona hipokampa jest szczególnie ważna u dzieci, 
u których pierwotne guzy mózgu diagnozowane są znacznie 
częściej niż u dorosłych. U dzieci chorych na glejaki różnego 
stopnia złośliwości histologicznej poddanych RT przy wyko-
rzystaniu tomoterapii Marsh i wsp. [77] uzyskali zmniejsze-
nie średniej fizycznej dawki promieniowania jonizującego 
o 56% i średniej dawki biologicznej o 52,1%, uwzględniając 
hipokamp jako organ krytyczny w porównaniu do planów 
RT bez osłony tej struktury.
Osłona hipokampa u chorych napromienianych 
elektywnie lub z przerzutowymi nowotworami  
w mózgowiu
Blomstrand i wsp. [78] wykazali, że różne techniki RT 
podczas WBRT u dzieci umożliwiają podanie zróżnicowa-
nych dawek na hipokamp. Mianowicie średnia dawka na 
hipokamp i SVZ wynosiła odpowiednio 88,3% zaplanowanej 
dawki całkowitej dla IMAT (intensity modulated arc therapy, 
radioterapia łukowa z jednoczesną modulacją intensywno-
ści dawki), 77,1% dla IMRT i 42,3% dla IMPT (intensity modu-
lated proton therapy, radioterapia protonowa z modulowaną 
intensywnością wiązki). 
Tarnawski i wsp. [79] udokumentowali możliwość 
zmniejszenia dawki w obszarze aktywnej neurogenezy 
o 45% zarówno w przypadku zastosowania techniki heli-
kalnej tomoterapii, jak i IMRT, planując PCI u 10 chorych na 
raka drobnokomórkowego płuca, przy czym terapeutyczna 
dawka promieniowania jonizującego na pozostały obszar 
mózgowia była zachowana. 
Gondi i wsp. [80] u 5 chorych wykazali, że planując WBRT 
(30 Gy/10 fr) z zastosowaniem helikalnej tomoterapii oraz 
IMRT, uzyskuje się podobne wyniki, tj. zmniejszenie dawki 
odpowiednio o 87% i 81% na hipokamp. Zastosowanie 
osłony hipokampa nie wyklucza w tych przypadkach jed-
noczesnego zachowania homogennej dawki terapeutycznej 
na pozostały obszar mózgowia.
Najniższą dawkę na hipokamp osiągnął Hsu i wsp. [81] 
w grupie 10-ciu pacjentów z pojedynczymi (do 3) BM. Mia-
nowicie wykorzystując technikę SIB-VMAT (simultaneous 
integrated boost-volumetric-modulated arc therapy, radiote-
rapia łukowa intensywnie modulowaną wiązką z jednocze-
snym podwyższeniem dawki promieniowania na określony 
obszar) po WBRT w celu podwyższenia dawki na BM, średnia 
Tabela II. Zestawienie wybranych badań z uwzględnieniem zastosowania ochrony hipokampa
Dawka na hipokamp
Badanie, rok Liczba 
pacjentów
RT Technika Frakcjonowanie Dmax Dśr
Gutierrez i wsp., 2007 [82] 10 WBRT HT 15 × 2,15 Gy – 5,86 Gy
Gondi i wsp., 2010 [40] 5 WBRT HTLINAC 10 × 3 Gy
12,8 Gy
15,3 Gy
*5,5 Gy
*7,8 Gy
Hsu i wsp., 2010 [81] 10 WBRT + SIB LINAC 15 × 2,15 Gy – 5,23 Gy
Marsh i wsp., 2010 [91] 11 PCIWBRT HT
15 × 2 Gy
14 × 2,5 Gy
–
–
12,5 Gy
14,3 Gy
Marsh i wsp., 2011 [92] 12 PBRT HT – – –
van Kesteren i wsp., 2012 [42] 10 WBRT LINAC 3D CRT 12 × 2,5 Gy 13,5 Gy 6 Gy
Nevelsky i wsp., 2013 [93] 10 WBRT IMRT 10 × 3 Gy 14,35 Gy –
Prokic i wsp., 2013 [83] 10 WBRT + FSRTWBRT + SIB Rapid Arc
12 × 2,5 Gy + 2 × 9 Gy
12 × 2,5 Gy + 12 × 4,5 Gy
12,33 Gy
15,82 Gy
7,55 Gy
9,8 Gy
Awad i wsp., 2013 [94] 30 WBRT + SIB Rapid Arc 5–15 fr 32,2 Gy 20,4 Gy
Pokhrel i wsp., 2015 [95] 10 WBRT VMAT 30 Gy/10 fr 11,2 Gy 15,6 Gy
Kothavade i wsp., 2015 [96] 10 PBRT HTIMRT 54 Gy/30 fr
–
–
20 Gy
25 Gy
Oehlke i wsp., 2015 [97] 20 WBRT + SIB VMAT 30 Gy/12 fr, SIB do 51 Gy – 6,58 Gy
Kim i wsp., 2016 [98] 11 WBRT + SIB HT 25–28 Gy/10–14 fr, SIB do 48 Gy – 13,65 Gy
Giaj Levra i wsp., 2016 [99] 10 WBRT + SIB VMAT 20 Gy + 40 Gy/5 fr 10,5 Gy 7,7 Gy
* — oznaczono podaną w badaniu dawkę medialną; PCI (profilactic cranial irradiation) — profilaktyczne napromienianie mózgowia; WBRT (whole brain radiotherapy)  
— napromienianie całego mózgowia; SIB (simultaneus integrated boost) — jednoczasowy boost; FSRT (fractionated stereotactic radiotherapy) — radioterapia 
stereotaktyczna, frakcjonowana; PBRT (primary brain radiotherapy) — radioterapia pierwotnych guzów mózgu; HT (helical tomotherapy) — tomoterapia helikalna; IMRT 
(intensity modulated radiotherapy) — radioterapia intensywnie modulowaną wiązką promieniowania; VMAT (volumetric-modulated arc therapy) — radioterapia łukowa
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dawka na hipokamp w odniesieniu do frakcjonowania kon-
wencjonalnego po 2 Gy wyniosła mniej niż 6 Gy (5,23 Gy ± 
0,23 Gy) z jednoczesnym zachowaniem zaplanowanej dawki 
na pozostały obszar mózgowia. Również Gutierrez i wsp. [82] 
u 10 pacjentów z BM, planując WBRT techniką tomoterapii 
z podwyższeniem dawki na guzy przerzutowe, wykazali 
możliwość redukcji dawki na hipokamp, uzyskując średnią 
całkowitą dawkę wynoszącą ok. 5,8 Gy, a pojedynczą dawkę 
frakcyjną wynoszącą 0,39 Gy w przeliczeniu na frakcjonowa-
nie 2 Gy. Nieco wyższe wartości odnotował Prokic i wsp. [83] 
z użyciem techniki SIB-VMAT, planując WBRT u pacjentów 
z BM, a mianowicie dawka na okolicę hipokampa z 5 mm 
marginesem wyniosła 7,55 Gy ± 0,62 Gy, a z 10 mm margi-
nesem wyniosła 6,29 Gy ± 0,62 Gy w odniesieniu do frakcjo-
nowania 2 Gy. Jednocześnie zaobserwowano, że technika 
SIB-VMAT umożliwia zmniejszenie dawki na hipokamp na-
wet u pacjentów z mnogimi (tj. do 8) BM. 
W dalszym ciągu nie jest jednoznacznie określona daw-
ka frakcyjna (DF) i całkowita (DC), która pozwoliłaby na 
zachowanie funkcji układu limbicznego. Gondi i wsp. [44] 
określili, iż EQD2 (biologically equivalent doses in 2 Gy frac-
tions, biologiczny równoważnik dawki do 2 Gy frakcji) więk-
szy niż 7,3 Gy podany na więcej niż 40% objętości obydwu 
hipokampów powoduje odległe skutki w postaci zaburzenia 
pamięci odroczonej oraz problemy z uczeniem się i zapamię-
tywaniem. Z kolei Gutierrez i wsp. [81] okreś lili dopuszczalną 
DF równą 0,39 Gy, a DC równą 5,8 Gy w stosunku do EQD2. 
Pomimo braku klinicznych danych odnoszących się do śred-
niej dawki na hipokamp przyjęto, iż DC nieprzekraczające 
15,8 Gy–24,9 Gy są wystarczające do zachowania funkcji 
poznawczych [84]. 
Opierając się na wynikach badania RTOG 0933, zapropo-
nowano wstępne rekomendacje dotyczące dawek tolerancji 
hipokampa u pacjentów z BM rokujących przeżyciem dłuż-
szym niż 6 miesięcy przy zastosowaniu WBRT, tj. DC nie powin-
na przekraczać 7,8 Gy, dawka na cały hipokamp nie powinna 
być wyższa niż 10 Gy, zaś dawka maksymalna nie powinna 
przekroczyć 15,3 Gy [85]. Autorzy tego badania zapropono-
wali konturowanie kluczowych struktur odpowiedzialnych 
za neurogenezę, czyli SVZ z 5-milimetrowym marginesem 
otaczających tkanek. Atlas konturowania hipokampa można 
odnaleźć na stronie internetowej grupy RTOG [86].
Na koniec warto wspomnieć również o poszukiwaniu 
obiektywnych metod oceny uszkodzenia funkcji poznaw-
czych u pacjentów po RT mózgowia. W badaniu protono-
wej spektroskopii rezonansu magnetycznego (proton MR 
spectroscopy) wykonanym u pacjentów po 4 miesiącach od 
WBRT wykazano obniżoną koncentracją N-acetyloaspartazy 
(N-AA) jako metabolitu tkanki nerwowej w rejonie hipo-
kampa [87]. Z kolei w innym badaniu spektroskopii MR 
zobrazowano podostre uszkodzenie popromienne tkanki 
nerwowej już po miesiącu od WBRT [88]. Badania takie w po-
równaniu z subiektywnymi metodami oceny hipokampa, jak 
np. wykorzystanie testów poznawczych, prawdopodobnie 
pozwolą w przyszłości na dokładniejszą ocenę uszkodzenia 
funkcji poznawczych u pacjentów po RT mózgu.
Podsumowanie i wnioski
Radioterapia u pacjentów z pierwotnymi i przerzuto-
wymi guzami mózgu jest nadal znaczącą metodą leczenia, 
aczkolwiek leczenie to wiąże się z pewnymi powikłaniami 
psychomotorycznymi.
Jedną ze struktur w obrębie mózgowia szczególnie 
wrażliwą na promieniowanie jonizujące jest hipokamp, 
a zwłaszcza jego rejony tzw. aktywnej neurogenezy, 
w których proliferują NSCs. Dowiedziono, że funkcjonowanie 
NSCs zapewnia prawidłową czynność układu limbicznego, 
w głównej mierze odpowiedzialnego za funkcje poznawcze.
Popromienne uszkodzenie hipokampa może odgrywać 
kluczową rolę w obniżeniu QoL pacjentów po RT na obszar 
mózgowia poprzez zaburzenia funkcji poznawczych. Deficy-
ty w tych funkcjach obejmują najczęściej problemy z ucze-
niem się, pamięcią zarówno krótkotrwałą, jak i odroczoną 
oraz przetwarzaniem informacji uprzednio zapamiętanych. 
W szeregu przeprowadzonych badań, wykorzystując subiek-
tywne metody oceny funkcji poznawczych pod postacią 
testów psychologicznych, tj. „mini-mental”, AVLT, HVLT czy 
COWA u pacjentów po RT mózgu, zaobserwowano wyraźne 
ubytki funkcji poznawczych już około 2.–3. miesiąca po za-
kończonym leczeniu. W dalszym ciągu trwają poszukiwania 
obiektywnego testu bądź też markera pozwalającego na 
wykrycie uszkodzenia struktur hipokampa.
Potrzebne są dalsze badania kliniczne, które pozwoliłyby 
na wyłonienie najlepszej techniki RT pozwalającej na ochro-
nę hipokampa w poszczególnych sytuacjach klinicznych. 
Ważne jest także określenie grupy pacjentów, którzy od-
nieśliby realną korzyść z zastosowania ochrony hipokampa 
podczas RT mózgowia.
Lista stosowanych skrótów: 
AVLT (auditory verbal learning test) — test słuchowy
BM (brain metastases) — przerzuty w mózgu
ChT — chemioterapia 
COWA (Controlled Oral Word Association) — test fluencji 
słownej
DC — dawka całkowita
DF — dawka frakcyjna 
EQD2 (biologically equivalent doses in 2 Gy fractions) — bio-
logiczy równoważnik dawki do 2 Gy frakcji
FSRT (fractionated stereotaktic radiotherapy) — radioterapia 
stereotaktyczna, frakcjonowana
HT (helical tomotherapy) — tomoterapia helikalna 
HVLT (Hopkins verbal learning test) — test uczenia się mate-
riału werbalnego wg Hopkinsa
IMAT (intensity modulated arc therapy) — radioterapia 
łukowa z jednoczesną modulacją intensywności dawki
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IMPT (intensity modulated proton therapy) — radioterapia 
protonowa z modulowaną intensywnością wiązki
IMRT (intensity modulated radiation therapy) — radioterapia 
intensywnie modulowaną wiązką promieniowania
MMSE (mini mental stage examination) — test  „mini-mental” 
NSCs (neural stem cells) — nerwowe komórki macierzyste 
OAR (organ at risk) — struktury krytyczne
PBRT (primary brain radiotherapy) — radioterapia pierwot-
nych guzów mózgu 
PCI (profilactic cranial irradiation) — profilaktyczne napro-
mienianie mózgowia
RT — radioterapia
SGZ (subgranular zone) — strefa podziarnista 
SIB (simultaneus integrated boost) — jednoczasowy boost
SIB-VMAT (simultaneous integrated boost — volumetric-mo-
dulated arc therapy) — radioterapia łukowa intensywnie mo-
dulowaną wiązką z jednoczesnym podwyższeniem dawki 
promieniowania na określony obszar
SVZ (subventricular zone) — strefa podkomorowa 
WBRT (whole brain radiotherapy) — radioterapia całego 
mózgowia
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